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caratteristiche cliniche e ai
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paziente
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alle condizioni cliniche del
paziente

v

Combination :
injectable Basal insulin + TR HRY or | GLP-1-RA |
therapy* —

Inzucchi S et al, Diabetes Care 2015



Management of Hyperglycemia in  $kef e fcbaran begensial®
Type 2 Diabetes, 2015: A Patient- & feromin Mche Nouek®

Anne L Peters,” Apostolos Tsapas,”
Centered Approach Bkt Wende, e
Update to a Position Statement of the
American Diabetes Association and the

European Association for the Study of if«%"ﬂvﬁmggnim'lff EVita re Ie i pog I ice m ie

Diabetes “International Diabetes Center at Park Nicollet,
Minneapolis, MN
Digbetes Care 201538:140-149 | DOI: 10.2337/dc14-2441 Division of Endocrinalogy, University of North

Healthy eating, weight control, increased physical activity & diabetes education
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therapy Metformin
Efficacy” high
Hypo risk_____ low risk
Weight . neutral/loss
Side effects | Gl / lactic acidosis
Costs low

If HbA1c target not achieved after ~3 months of monotherapy, proceed to 2-drug combination (order not meant to denote
any specific preference -choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors):

Dlabetes Care 'jr".ethf.m.in gr/letformin _I:Ietformin

Es

Dual DPP-4 SGLT2 GLP-1 receptor
\.: therapy™ inhibitor inhibitor agonist
Efficacy” . _Lintermediat,
Hyporisk. -4 _Hlowrisk M I lowrisk ... L low risk ___
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e I DPP-4 SGLT-2 GLP-1 receptor
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v
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injectable
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GLYCEMIC CONTROL ALGORITHM

ENTRY A1c < 7.5%

MONOTHERAPY"™
@ T

If A1c > 6.5%

In 3 months add
second drug
{Dual Therapy)

ENTRY A1c = 7.5%

Colesevelam @

orother
first-line Bromocriptine QR @’

agent ‘_'I AG-I @

If not atgoalin 3
months proceed
to triple therapy

*  Order of medications listed are a suggested hierarchy of usage
*+ Based upon phase 3 clinical trials data
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ENTRY A1c > 9.0%

A

NO SYMPTOMS m

DUAL

SGLr-2

ppPa-i @
Colesevelam @

or other
first-line

"\f‘, Bromocriptine QR @

If not atgoal in 3
months proceed
to or intensify
insulin therapy

THERAPY INSULIN

+ OTHER

TRIPLE AGENTS

THERAPY

ADD OR INTENSIFY INSULIN

LEGEND

@ _ Few adverse events n =')se witicaution

or possible benefits
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Figura 2. Flow-chart per la terapia del diabete mellito di tipo 2. (i
Iniziare con solo intervento su stile di vita (se non grave scompenso metabolico [ref. 1])

Standard italiani
‘ per la cura del diabete mellito

2014

B e Elere i S

Aggiungere gradualmente metformina, fino alla dose di almeno 2 g/die

. —
T e e e e e e e e
v S aa— v 21e
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Fattori ==
Addon a Effetti Scomp. = = =
metformina Ipoglic. Peso indesid. cvD risgclo cardiaco Effetti G Costo SIS =
Gliptina

< AR. GLP-1

Sulfonilurea o
repaglinide

Pioglitazione

Acarbosio

Gliflozina

Insulina basale

In presenza di un fallimento della terapia iniziale volta a modificare lo stile di vita, prescrivere metformina, che

Colori:

= effetto o parametro negativo o sconsigliato

effetto o parametro parzialmente negativo o sconsigliato

] effetto o parametro positivo o probabilmente positivo

= Il farmaco non ha effettl significativi sul parametro o viene dato un giudizio neutro

Sigle: rappresentano il grado di evidenza (1-6) e di forza (A-E).
Flow chart per la terapia del diabete mellito di tipo 2.



Messaggi chiave

* Le cararteristiche cliniche generali, il partern del- | Tabella 1
Iiperglicemia, le basi fisiopatologiche (insulino- | Efficacia di diversi farmaci ipoglicemizzanti su iperglicemia a digiuno ¢ postprandiale
resistenza, difetto bera-cellulare) le comorbilita,

I"autoimmunita per la beta-cellula possono in- Mefunta Iouins) Scabosie) Gladi DE-2 (IES;I'IRA ;ﬁi i
fluenzare la scelta della terapia anti-iperglicemica. dazione)

* Pochi studi clinici di qualita hanno confrontato
tra loro le diverse terapie ipoglicemizzanti in pa- | iperglicemia
zignu 1

; oy brovalies 3 s A digi i Ny ;
* La disponibilita di farmaci attivi in modo preva- digiuno i Tt + + + R

lente sull'iperglicemia a digiuno o postprandiale %mdﬂc " - SOEE [ [ e el
rende possibile un approccio finalizzato a correg-

Ngere I eventuale alterazxone glicemica prevalente,~ -
* A par i Alc,

alcuni farmaci potrebbero, meglio di altri, correg-
gere le alterazioni molecolari e cellulari alla base
dell'insulino-resistenza nel diabetico tipo 2 con
obesita viscerale.

* Il profilo di sicurezza rappresenta il fattore piu
importante per l’impiego di alcuni farmaci in sot-
togruppi specifici di pazienti (anziani, a rischio di
ipoglicemia, con IRC, cardiopatici).

Documento Programmatico 2013 — Diabete Mellito Tipo 2: e tempo per una terapia personalizzata?



Principali benefici della terapia con analoghi
del GLP-1

Modulazione fisiologica del metabolismo glucidico
Basso rischio di ipoglicemia

Effetti positivi verso il peso corporeo

Potenziale rigenerazione delle B cellule con preservazione della
massa beta cellulare

Azione “"multifattoriale” e patogenetica: effetti extra glicemici



Research Article

Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists and Cardiovascular
Events: A Meta-Analysis of Randomized Clinical Trials

Matteo Monami,' Francesco Cremasco,?> Caterina Lamanna,’ Claudia Colombi,>

Carla Maria Desideri,' Iacopo Iacomelli,! Niccolo Marchionni,! and Edoardo Mannucci®>>

Study name

MH odds
ratio
Nauck et al. [31] 1.833
Heine et al. [34] 1.588
Russell-Jones# et al. [44] 2.555
NCT00360334 et al. [33] 0.983
Diamant et al. [36] 3
NCT00393718 et al. [33] 0.652
Pratley et al. [50] 0.244
Nauck# et al. [47] 0.497
NCT00614120 et al. [33] 0.494
Garber et al. [49] 0.496
Davis et al. [37] 1.523
Versus active comparators (overall) 1.054
Kendall et al. [28] 0.501
Russell-Jones et al. [44] 0.822
Rosenstock et al. [17] 0.053
Marre et al. [46] 0.243
Buse et al. [27] 0.245
DeFronzo et al. [26] 0.25
Kaku et al. [43] 0.497
Gaoet al. [21] 0.329
Nauck et al. [47] 2.017
Zinman et al. [45] 1.485
Bergenstal et al. [39] 0.145
Marre# et al. [46] 2.35
Bergenstal et al. [39]# 0.344
Versus placebo (overall) 0.459
Overall 0.737

Statistics for each study

Lower
limit
0.667
0.376
0.4911
0.136
0.122
0.144
0.022
0.099
0.082
0.069
0.059
0.633
0.174
0.193
0.003
0.04
0.022
0.022
0.031
0.013
0.113
0.06
0.007
0.121
0.014
0.255
0.501

Upper
limit

5.036
6.713
3.304
7.096
74.023
2.954
2.704
2492
2.976
3.542
39.477
1.756
1.445
3.503
1.042
1.469
2.728
2.787
8.043
8.119
36.059
36.644
2.823
45.668
8.500
0.826
1.083

Z value

1.176
0.629
1.114
0.017
0.672
0.556
1.15
0.85
0.769
0.699
0.253
0.203
1.279
0.265
1.933
1.541
1.144
1.127
0.492
0.68
0.477
0.242
1.275
0.564
0.652
2.599
1.552

P value

24
529
265
986
.502
579

25
.396
442
484

8
.839
.201
791
.053
123
253

.26
.623
497
.633
.809
.202
572
Sl4
.009
21

MH odds ratio and 95% CI

0.01

<
<
0.1 1 10 100
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Experimental Diabetes Research Volume 2011, Article ID 215764,

3



Dove posizionare gli analoghi del

GLP-1 nella pratica clinica: a chi e

quando




Dove posizionare gli analoghi del GLP-1
nella pratica clinica

. Pazienti in terapia con metformina, non a target,
con breve durata di malattia

. Pazienti in terapia con sulfonilurea + metformina
in cui il rischio ipoglicemico e elevato

. Pazienti in terapia con pioglitazone o inibitore del
DPP-IV non a target

. In fase piu avanzata, in triplice terapia, in
alternativa all'insulina basale

. In pazienti in terapia insulinica, con sindrome
metabolica, non a target



Caso clinico: Ester, 71 anni

Diabete ditipo 2 dilunga data (diagnosi nel 1992) e
ipertensione arteriosa. Non altre significative comorbidita.
Soggetto attivo, con due figli, ex fumatrice. Nel settembre
2013 il curante invia la signora presso un Centro diabetologico
per il peggioramento del compenso, in realta mediocre da
tempo.

d Esame obiettivo: peso Kg 95 BMI 33.6 PAO 170/71

Q Esami: Glicemia 197 mg/dl, HbA colesterolo tot. 238
g/, colesterolo HDL 56 mg/dl, trigheeridi 115 mg/dl, LDL

eatinina 0.81 mg/dl, microalbuminuria 11

d Terapia in corso: Metformina 1000 1 co tre volte al di -
Glimepiride 4 mg - valsartan/idroclorotiazide 160/12.5



v Il diabetologo aggiunge in terapia un inibitore del DPP-IV
in associazione fissa con metformina e mantiene la
glimepiride. Si forniscono indicazioni alimentari e si
spinge la signora a incrementare |'esercizio fisico. Si
avvia Atorvastatina 20 mg e aumenta Valsartan a 320
mg.

v Dopo 6 mesi la signora ritorna in ambulatorio.

d Esame obiettivo: peso Kg 93.5 (-1.5 Kg) PAO 180/82

d Esami: Glicemia 182 mg/dlI, HbA1 olesterolo
tot. 175 mg/dl, colesterolo HDL 58 tg/dl, trigliceridi

120 mg/dl, LDL 93 mg/dl
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Si modifica la terapia ipoglicemizzante:

Rinforzo sulla dieta e sull’attivita fisica

Metformina 1000+500+1000

Glicazide 60 RM 1 co+1/2

Exenatide-lar una volta alla settimana

Si potenzia |la terapia antipertensiva, associando un
beta bloccante

Dopo 3 mesi la signora ritorna in ambulatorio.
Esame obiettivo: peso Kg 91 (-2.5 Kg) PAO 140/82

fc 85
Esami: Glicemia 136 mg/dl, HbAloIesteroIo
tot. 170 mg/dl, colesterolo HDL 58 mg#dt, trigliceridi

115 mg/dl, LDL 89 mg/dI



Si conferma la terapia ipoglicemizzante riducendo
solo il dosaggio della glicazide:

d Metformina 1000+500+1000

A Glicazide 60 RM 1 co

O Exenatide-lar

Dopo 3 mesi la signora ritorna in ambulatorio.

d Esame obiettivo: peso Kg 88 (-5.5 Kg) PAO
145/80 fc 70

0 Esami: Glicemia 114 mg/dl, HbA
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